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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】Tetrahydrobiopterin（BH4）は、nitric oxide（NO）合成酵素の補酵素であり、胎児胎盤系における循
環制御に重要な物質であるNOの生合成に不可欠である。しかしながら、ヒト胎児胎盤系におけるBH4の維持シス
テムに関しては不明な点が多い。そこで、ヒト胎盤絨毛におけるBH4の生合成系を解析することとした。 
【方法】合併症のない正常妊婦を対象とし、妊娠初期（妊娠7－11週）12例、妊娠中期（妊娠12-21週）６例、
妊娠末期（妊娠37-41週）11例の計29例より胎盤絨毛を採取し、BH4合成酵素であるguanosine triphosphate 
cyclohydrolaseⅠ（GTPCH）、6-pyruvoyltetrahydropterin synthase（PTPS）、およびsepiapterin reductase（SR）
の酵素活性を測定した。 
【結果】GTPCH活性は妊娠初期に極微量検出されたのみで、妊娠中・末期には検出感度以下であった。PTPS活性
は妊娠全期間を通じて変化がなく、SR活性は妊娠末期に有意な減少を認めたが、妊娠全期間を通じて高活性であ
った。 
【結論】ヒト胎盤のBH4生合成系の律速酵素はGTPCHであることが判明した。その活性は低レベルであり、ヒト
胎盤絨毛中では、BH4生合成系が有意な役割を果たしていないことが示唆された。一方 SRと Dihydrofolate 
reductase（DFR）によって形成されるサルベージ経路が、現在知られている唯一の生合成系以外の BH4維持シス
テムである。高活性の DFRが胎盤に存在することが報告されており、また本研究からヒト胎盤絨毛中に高い SR
活性が存在することが判明した。このサルベージ経路が胎盤絨毛中の BH4レベル維持に重要な役割を果たしてい
る可能性が考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 Tetrahydrobiopterin（BH4）は、内皮由来血管弛緩因子である一酸化窒素合成酵素の補酵素であり、循環制御
にも重要な物質である。しかし、ヒト胎盤における BH4維持システムに関しては不明な点が多い。本研究では、
正常胎盤絨毛中のguanosine triphosphate cylohydrolaseⅠ（GTPCH）、6-pyruvoyltetrahydropterin synthase
（PTPS）、sepiapterin eductase（SR）の活性、および血中のbiopterinとneopterinの測定により、胎盤での
BH4維持システムが検討された。その結果、妊娠初期の胎盤ではGTPCHの低い活性が検出されたが、中～後期では
検出感度以下であった。一方、PTPS活性は妊娠全期間を通じて変化しなかった。SR活性は妊娠全期間を通じて
高かったが、妊娠後期には減少した。以上のことより、ヒト胎盤でのBH4合成系はGTPCHの段階で律速されてい
ること、および胎児体重が急増する妊娠中～後期には胎盤内でのde novoのBH4合成系は重要な役割を果たして
いない可能性が示唆された。BH4維持システムには、SRとDihydrofolate reductase（DFR）により形成されるサ
ルベージ経路も重要である。ヒト胎盤には高活性のDFRが存在することが知られているが、本研究によりSR活
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性も高いことが判明した。これらのことより、胎盤絨毛中の本サルベージ経路が BH4維持に重要な役割を果たし
ている可能性が示唆された。 
 本研究は、ヒト胎盤における BH4維持システムの一端を解明した先駆的研究であり、胎盤循環不全による胎児
発育不全の病態解明や治療法開発の基盤となる可能性を有する。従って、著者は博士（医学）の称号を授与され
るに値するものと判断した。 
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